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Check for
Updates.

Die COVID-19-Pandemie und
der daraus resultierende
Impfstoffbedarf

Im Dezember 2019 wurde in der Stadt
Wuhan (China) der erste COVID-19-
Fall, verursacht durch das Coronavi-
rus SARS-CoV-2, gemeldet. Weitere
Infektionen folgten und die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) erklérte
den Ausbruch im Mirz 2020 offiziell
zur Pandemie. Seit dem ersten beob-
achteten Fall wurden trotz globaler
Einddmmungsmafinahmen (wie etwas
Lockdowns) weltweit mehr als 520 Mio.
Menschen infiziert und mehr als 6 Mio.
Todesfille gemeldet [1, 2].

Diese rasante Ausbreitung der Pande-
mie und die hohe Zahl an Todesopfern
machten die Entwicklung und Vertei-
lung sicherer und wirksamer COVID-
19-Impfstoffe dringend notwendig. Bis
August 2022 haben folgende COVID-
19-Impfstofte eine bedingte europiische
Zulassung erhalten: Comirnaty von Bi-
oNTech/Pfizer (21.12.2020), Spikevax
(ehemals COVID-19 Vaccine Moderna)
von Moderna (06.01.2021), Vaxzevria
(ehemals COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca) von AstraZeneca (29.01.2021),
Jcovden (ehemals COVID-19 Vaccine
Janssen) von Janssen-Cilag International
(11.03.2021), Nuvaxovid von Novavax
(20.12.2021) und COVID-19 Vaccine
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Chargenpriifung als wesentliche
Saule der Versorgung mit
sicheren und wirksamen

Impfstoffen

Valneva von Valneva (24.06.2022; [3]).
Zugelassen seit Anfang September 2022
sind die an die zirkulierenden Virusvari-
anten angepassten bivalenten Impfstof-
fe Comirnaty Original/Omicron BA.1
(01.09.2022) und Comirnaty Original/
Omicron BA.4-5 (12.09.2022) von Bi-
oNTech/Pfizer sowie Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 (01.09.2022)
von Moderna (@ Tab. 1).

Um die Ausbreitung der Pandemie
einzuddimmen und eine Riickkehr des
oOffentlichen Lebens zur Normalitit zu
ermoglichen, haben viele Lander aktiv
die Beschaffung von COVID-19-Impf-
stoffen sowie die Durchfithrung von Imp-
fungen organisiert und vor dem Hinter-
grund nachlassender Immunitét und des
Auftretens neuer Virusvarianten auch die
Moglichkeit von Auffrischungsimpfun-
gen seit Ende 2021 angeboten.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
Zulassung nicht die einzige notwendi-
ge Voraussetzung ist, damit ein COVID-
19-Impfstoft in Europa bzw. in Deutsch-
land in den Verkehr gebracht werden
darf. Impfstoffe unterliegen einer stetigen
Kontrolle und einer stindigen Uberwa-
chung. Bevor eine produzierte Impfstoff-
charge fiir den europiischen bzw. deut-
schen Markt freigegeben wird, muss eine
Chargenpriifung durchgefithrt werden.
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Chargenpriifungsverfahren fiir
Humanimpfstoffe

Rechtliche Grundlage
Fiir die Bundesrepublik Deutschland ist
laut § 32 des deutschen Arzneimittelge-
setzes (AMG) festgelegt, dass die Char-
gen eines zugelassenen Impfstofts, unbe-
schadet der Zulassung, nur in den Ver-
kehr gebracht werden diirfen, wenn sie
von der zustindigen Bundesoberbehor-
de freigegeben worden sind. Dafiir muss
eine staatliche Chargenpriifung ergeben
haben, dass die Charge nach Herstel-
lungs- und Kontrollmethoden, die dem
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse und der Zulassung entspre-
chen, hergestellt und gepriift worden ist
und dadurch die erforderliche Qualitit
festgestellt werden konnte. Die zustin-
dige Bundesoberbehorde hat innerhalb
einer Frist von 2 Monaten nach Eingang
derzupriifenden Chargenprobe eine Ent-
scheidung fiir die Freigabe zu treffen. Eine
Charge ist auch dann freizugeben, wenn
die zustindige Behorde eines anderen
Mitgliedstaats der Europiischen Union
(EU) nach einer experimentellen Unter-
suchung festgestellt hat, dass die oben ge-
nannten Voraussetzungen vorliegen [4].
Auf europiischer Ebene erfolgt die
Chargenfreigabepriifung auf Basis der
spezifischen europdischen Direktive
2001/83/EG Artikel 114, gedndert durch
die Direktive 2004/27/EG. Dieser Artikel
besagt, dass ein Labor eines Mitglied-
staats eine Charge eines immunologi-
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Tab.1 Auflistung der aktuell in Europa zugelassenen COVID-19-Impfstoffe

Impfstoff

Comirnaty

Comirnaty
Original/Omicron BA.1

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

Spikevax (ehemals COVID-19 Vaccine Moderna) Moderna Biotech Spain S. L.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
Vaxzevria (ehemals COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca)

Jcovden (ehemals COVID-19 Vaccine Janssen)
Nuvaxovid

COVID-19 Vaccine Valneva

schen Arzneimittels vor dem Inverkehr-
bringen testen kann, aber nicht muss [5,
6].

Ein Mitgliedstaat kann den Zulas-
sungsinhaber vor dem Inverkehrbringen
eines Impfstoffs dazu auffordern, Proben
von jeder Charge fiir die Untersuchung
durch ein amtliches Arzneimittelkon-
trolllabor (Official Medicines Control
Laboratory, OMCL) einzureichen. Die
zustdndige Behorde des jeweiligen Mit-
gliedstaats stellt ein Chargenfreigabe-
zertifikat (Batch Release Certificate)
aus, wenn die Ergebnisse den Spezifi-
kationen entsprechen. Dieses Verfahren
ist bekannt als ,Official Control Aut-
hority Batch Release® (OCABR) und
besteht aus analytischen Kontrollen und
Dokumentenpriifungen, die fiir jede
Impfstoficharge zusitzlich zur herstel-
lerspezifischen Chargenfreigabe und
Kontrolle beim Hersteller durchgefiihrt
werden miissen. Die Mitgliedstaaten stel-
len sicher, dass eine OCABR innerhalb
von 60 Tagen nach Erhalt der Proben
abgeschlossen ist. Weiterhin verlangen
die Direktiven von den Mitgliedstaaten,
die durch die offizielle Kontrollbehorde
in einem anderen Mitgliedstaat durchge-
fiihrte OCABR anzuerkennen (,,mutual
recognition). Das heif$t, im Falle einer
Charge, die zuvor von einem anderen
Arzneimittelkontrolllabor gepriift und
deren Konformitdt mit den genehmig-
ten Spezifikationen bestitigt wurde, wird
die Chargenpriifung fiir diese bestimm-
te Charge nicht wiederholt. Sobald eine
Charge von der zustindigen Behorde
eines Mitgliedstaats freigegeben wurde,

Zulassungsinhaber Zulassungs-
datum
BioNTech Manufacturing GmbH  21.12.2020
01.09.2022
12.09.2022
06.01.2021
01.09.2022
AstraZeneca AB 29.01.2021
Janssen-Cilag International NV 11.03.2021
Novavax CZ, a.s. 20.12.2021
Valneva Austria GmbH 24.06.2022

ist diese OCABR somit fiir alle ande-
ren Mitgliedstaaten giiltig und wird von
allen anderen Mitgliedstaaten, die eine
OCABR fiir dieses Produkt verlangen,
anerkannt (B Abb. 1).

Das  EU-Chargenfreigabezertifikat
(EU Official Control Authority Batch
Release Certificate, EU/EEA-OCABR-
Zertifikat) wird dem Zulassungsinhaber
ausgestellt. Dieser muss sicherstellen,
dass eine Kopie dieses Zertifikats den
zustdndigen Behoérden der Mitgliedstaa-
ten, in denen die Charge vermarktet
werden soll, zur Verfiigung gestellt wird.
Neben der Kopie des OCABR-Zer-
tifilkates muss der Zulassungsinhaber
auch das entsprechende MIF-Formular
(Marketing Information Form) an die
zustindige Behorde in dem/den Mit-
gliedstaat(en) senden, in dem/denen die
Charge oder ein Teil der Charge des
Impfstoffs in Verkehr gebracht werden
soll. Nach Ubersendung dieser Unterla-
gen und wenn die zustindige Behorde
in diesem Mitgliedstaat innerhalb von
7 Arbeitstagen keine Einwidnde erhoben
hat, kann die Charge dort vermarktet
werden. Um eine Charge in Deutschland
auf den Markt zu bringen, muss der Zu-
lassungsinhaber jedoch zusitzlich einen
nationalen Freigabebescheid beantragen
(B Abb. 1; [4-8]).

Eine Liste der OMCL in der EU, die
derzeit die OCABR durchfiihren, ist auf
der Internetseite des Européischen Di-
rektorats fiir die Qualitit von Arznei-
mitteln und HealthCare (European Di-
rectorate for the Quality of Medicines
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and HealthCare, EDQM) erhiltlich und
wird regelmifig aktualisiert [8].

Definition und Aufgaben eines
OMCL

Die EU-Kommission und der Europa-
rat haben am 26.05.1994 beschlossen,
ein OMCL-Netzwerk einzurichten, wel-
ches zu einer neuen Zusammenarbeit im
Bereich der Qualititskontrolle von ver-
markteten Human- und Tierarzneimit-
teln beitragen soll. 1995 iibernahm das
EDQM als technisches Sekretariat den
Aufbau des OMCL-Netzwerkes [9].

Per Definition ist ein OMCL eine
offentliche Einrichtung, die im Auf-
trag der zustindigen Behorden und in
Erfilllung anderer nationaler Verpflich-
tungen offizielle Laboruntersuchungen
von Arzneimitteln (und verwandten
Materialien wie Wirkstoffen, Hilfsstof-
fen, Plasmapools usw.) durchfiihrt. Dies
erfolgt unabhingig von den Herstellern
oder Zulassungsinhabern. Die Priifung
der Produkte erfolgt im Interesse der
behordlichen Marktiiberwachung von
Arzneimitteln in Bezug auf die Sicher-
heit von Mensch und/oder Tier vor und/
oder nach dem Inverkehrbringen der
jeweiligen Arzneimittel und ist nach-
weislich frei von Interessenkonflikten.
Die Einbeziehung der OMCL in den
Regulationsprozess ist erginzend zur
Bewertung des Zulassungsantrags und
Teil der stindigen Uberwachung der
vermarkteten Produkte und soll sicher-
stellen, dass die fiir das Arzneimittel
festgelegten Spezifikationen in der fiir
die Vermarktung vorgesehenen Produk-
tion erfilllt werden. Da diese offiziellen
Laboruntersuchungen unabhingig von
denjenigen durchgefiihrt werden, die an
der Produktentwicklung, -herstellung
und/oder -vermarktung beteiligt waren,
werden zusitzliche wissenschaftliche Er-
kenntnisse zu einem Arzneimittel zum
Nutzen des Patienten hinzugefiigt. Eine
unabhingige Analyse von Arzneimitteln,
Wirkstoffen, Hilfsstoffen und anderen
Materialien durch die OMCL soll si-
cherstellen, dass nur Arzneimittel auf
den Markt kommen, die den in der
Zulassung festgelegten Spezifikationen
entsprechen. Damit tragen die OMCL
wesentlich zum Schutz der Gesundheit
von Mensch und Tier bei [10].



Zusammenfassung - Abstract

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist
als Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel fiir die
produktspezifische Priifung dieser Arz-
neimittelproduktklassen zustindig und
testet sie in seiner Rolle als OMCL
nach festgelegten Methoden, um Quali-
tat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
sicherzustellen. In Deutschland unter-
liegen nach § 32 AMG alle Impfstofte
der staatlichen Chargenpriifung durch
die zustindige Bundesoberbehorde -
dem PEIL Die jeweilige Impfstoffcharge
darf in Deutschland nur dann in den
Verkehr gebracht werden, wenn das
PEI als offizielle Arzneimitteluntersu-
chungsstelle diese freigegeben hat. Die
Chargenpriifung beinhaltet neben der
experimentellen Priifung der Impfstofte
auch die Uberpriifung der chargen-
spezifischen Daten zur Herstellung und
Qualitatskontrolle, die der Hersteller mit
dem Antrag auf Chargenfreigabe einzu-
reichen hat. Als OMCL fiihrt das PEI
die in den europdischen impfstoffspezi-
fischen Leitlinien zur Chargenpriifung
(Batch Release Guidelines) festgelegten
experimentellen Priifungen unabhingig
vom Hersteller durch, um die zulassungs-
konforme Qualitit jeder Impfstoffcharge
unabhidngig zu bestitigen [4, 11].

OCABR-Verfahren und -Leitlinien
Wenn ein OMCL auf nationaler Ebene
das OCABR-Verfahren implementiert,
folgt es dem zentralen Verwaltungsver-
fahren fir humanbiologische Arzneimit-
tel, dem ,,EU Administrative Procedure
for Official Control Authority Batch
Release®. Dieses offentlich zugingliche
Dokument ist auch fiir die Verwendung
durch den Zulassungsinhaber vorge-
sehen und dient als Leitfaden fiir die
Kommunikation zwischen Zulassungs-
inhaber und OMCL [8].

Das EU-Verwaltungsverfahren fiir
die Chargenfreigabe durch die amtli-
chen Kontrollbehérden definiert den
rechtlichen Rahmen, den Zweck, die
Grundsitze, das Verfahren fiir OCABR
bzw. den OCABR-Prozess und skizziert
die Schritte, die von OCABR-beteiligten
Mitgliedstaaten und Antragstellern zu
unternehmen sind. Arzneimittelherstel-
ler mit OCABR-pflichtigen Arzneimit-
teln sollten so frith wie méglich Kontakt
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Zusammenfassung

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) spielt eine zen-
trale Rolle bei der Freigabe von Impfstoffen
in Deutschland, aber auch in Europa. Die
experimentelle Priifung und Freigabe der
Chargen erfolgt nach dem Verfahren und
den Regelungen der Chargenfreigabe der
offiziellen Kontrollbehdrden (Official Control
Authority Batch Release, OCABR) sowie dem
§ 32 des deutschen Arzneimittelgesetzes
(AMG). Die unabhéngige Priifung zielt darauf
ab, die Konformitét der in der Zulassung
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festgelegten Qualitatskriterien fiir jede
hergestellte Charge nachzuweisen. Dieser
Beitrag beschreibt das Verfahren der Char-
genfreigabe im Allgemeinen sowie speziell
fiir die wahrend der COVID-19-Pandemie neu
entwickelten und zugelassenen COVID-19-
Impfstoffe.

Schliisselworter
SARS-CoV2 - Chargenfreigabe - OMCL - COVID-
19-Impfstoffe - OCABR

effective vaccines

Abstract

The Paul-Ehrlich Institute (PEI) plays a central
role in the release of vaccines in Germany as
well as Europe. The experimental testing and
release of each vaccine batch is carried out
according to the procedures and regulations
of the Official Control Authority Batch Release
(OCABR) and the German medicine act
paragraph 32. The independent testing aims
to demonstrate the conformity of quality
criteria set in the marketing authorization

Batch testing as an essential pillar of the supply of safe and

for each lot produced. This article illustrates
both the batch release procedure in general
and specifically for the newly developed
and approved COVID-19 vaccines during the
COVID-19 pandemic.

Keywords
SARS-CoV?2 - Batch release - OMCL - COVID-19
vaccines- OCABR

mit einem OMCL aufnehmen. Wie in
den Verfahrenshinweisen der Europii-
schen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) fir Anwender
eines zentralisierten Verfahrens erwéhnt,
wird Antragstellern dringend empfoh-
len, frithzeitig eine Zusammenarbeit mit
einem OMCL einzugehen. Diese Zusam-
menarbeit sollte frith genug begonnen
werden, um die Implementierung der
angeforderten Methoden (definiert in
der OCABR-Richtlinie) rechtzeitig fiir
die erste Chargenfreigabe zu ermdogli-
chen. Weiterhin wird empfohlen, dass
der Antragsteller ein zweites OMCL fiir
die Chargenfreigabe des zugelassenen
Produkts benennt, um die Lieferkette
zu sichern und das Risiko von Lie-
ferengpéssen aufgrund von fehlenden
Testkapazititen zu minimieren. Um ein
offizielles Chargenfreigabezertifikat der
zustdndigen Kontrollbehorde zu erhal-
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ten, reicht der Zulassungsinhaber Proben
der freizugebenden Charge zusammen
mit Produktions- und Kontrollprotokol-
len bei einem OMCL ein.

Zusitzlich zum EU-Verwaltungsver-
fahren gibt es eine Reihe produktspe-
zifischer Leitlinien fiir Humanimpfstof-
fe. Diese werden von einem Experten-
gremium aus verschiedenen OMCL und
mit Unterstiitzung der EDQM ausgear-
beitet und beriicksichtigen den aktuel-
len Stand der Methodik und Techniken
z.B. fiir Impfstoffe, wie sie in den Zu-
lassungen beschrieben sind. Die Leitli-
nien werden vom OMCL-Netzwerk erst
nach Konsultation innerhalb des Netz-
werks und gegebenenfalls nach einer 6f-
fentlichen Befragung unter Beteiligung
interessierter Kreise angenommen und
gewihrleisten einen gemeinsamen Tes-
tansatz in allen OMCL und Transpa-
renz fur alle Benutzer des Systems. Die
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Voraussetzung:

Das Arzneimittel (u. a. Impfstoff) hat gemaR
Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG,
gedndert durch 2004/27/EG, das
Zulassungsverfahren durchlaufen und durch
die Kontrollbehdrde die Genehmigung
erhalten.

Das OMCL informiert den
Zulassungsinhaber und das OCABR-
Netzwerk iiber die
Nichtkonformitét/Riicknahme.

—

Fiir das Inverkehrbringen einer Impfstoff- oder
Arzneimittelcharge ist eine Chargenfreigabe durch einen
Mitgliedstaat erforderlich.

)

Die betreffende Charge wurde bereits
einem OCABR in einem anderen
Mitgliedstaat unterzogen und hat ein
EU-OCABR-Zertifikat erhalten?

Ausstellung eines
nationalen
Freigabebescheides.

Ja

Neinl

|

Charge ist nicht

konform Produktions- sowie Kontrollprotokolle

Charge vom Hersteller.

e Das OMCL fihrt die OCABR-Tests durch,
zuriickgezogen

Das OMCL erhalt Proben der
freizugebenden Charge und die

wie sie in der produktspezifischen
Leitlinie beschrieben sind.

Die betreffende Charge
darf in Deutschland vom
Zulassungsinhaber in den

Verkehr gebracht werden.

l Charge ist konform

Dem Zulassungsinhaber wird ein EU-Chargenfreigabezertifikat (EU/EAA
OCABR-Zertifikat) ausgestellt.

Abb. 1 A Schematische Darstellungin Form eines Entscheidungsflussdiagrammsfiir das Chargenpriifungsverfahren (Official
Control Authority Batch Release, OCABR) und nationaler Chargenfreigabe in Deutschland [4, 8], OMCL = amtliches Arzneimit-
telkontrolllabor (Official Medicines Control Laboratory). Abbildung modifiziert nach OCABRHuman Biologicals Flowchart [5]

produktspezifischen Leitlinien beinhal-
ten eine Auflistung der Tests, die vom
OMCL fiir die Chargenfreigabe der je-
weiligen Arzneimittel durchgefiihrt wer-
den sollen. Die festgelegten Tests wurden
vorher, einschliefSlich der fiir die durch
die EMA zentralisiert zugelassenen Pro-
dukte, vom OCABR-Netzwerk aus den
vom Hersteller gemif3 dem Zulassungs-
dossier fiir das Produkt durchgefiihrten
Tests ausgewdhlt und vereinbart. In den
Leitlinien stehen den Antragstellern auch
Mustervorlagen fiir die Chargenfreigabe-
Protokolle zur Verfiigung, um die An-
tragstellung zu erleichtern, einen harmo-
nisierten Ansatz zu férdern und sicher-
zustellen, dass alle relevanten Informa-
tionen enthalten sind. Sowohl das Do-
kument zum EU-Verwaltungsverfahren
alsauch die européischen produktspezifi-
schen Leitlinien sind auf der Internetseite
der EDQM verfiigbar [6, 8, 12].

Das Chargenfreigabeverfahren der
offiziellen Kontrollbehorden innerhalb
der EU besteht also aus einer kriti-
schen Bewertung des Produktions- und
Kontrollprotokolls des Herstellers und
der Priifung von Proben, die vom Her-

steller gemaf} den produktspezifischen
Leitlinien eingereicht wurden. Darii-
ber hinaus ist es wichtig zu beachten,
dass die Chargenfreigabe der offiziel-
len Kontrollbehérden auf Grundlage
eines etablierten Qualitdtsmanagement-
systems durchgefithrt wird, das einer
regelméfligen externen Bewertung auf
der Grundlage des internationalen Stan-
dards ISO 17025 unterzogen wird [6,
8].

Um den Freigabeprozess von Impf-
stoffchargen zu beschleunigen, werden
die experimentellen Priifungen in den
OMCL in den meisten Fallen zeitgleich
mit den Priifungen beim Hersteller
durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wird
als Parallel-Testung (Parallel Testing)
bezeichnet [8, 11].

Nichtkonformitdt sowie
Unterbrechung und Riicknahme
wahrend des Parallel-Testungs-
verfahrens

Sind alle Kriterien fiir die Chargenfrei-
gabe erfiillt, stellt das zustindige OMCL
ein OCABR-Zertifikat aus. Wird jedoch
festgestellt, dass eine Charge nicht den
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Spezifikationen entspricht, werden diese
Informationen dem Zulassungsinhaber
und bestimmten Kontaktpersonen im
EU-OCABR-Netzwerk (einschliefflich
OMCL, zustindige Behorden, EMA,
EU-Kommission, EDQM, Department
of Biological Standardisation, OMCL-
Networks and HealthCare Department
(DBO) und allen OCABR-Netzwerk-
mitgliedern mit Beobachterstatus, die
durch ein spezifisches Netzwerkverfah-
ren als Beobachter zugelassen sind) zur
Verfiigung gestellt. Weiterhin erhalt die
Charge bei einem ungeniigenden Prii-
fungsergebnis eine Bescheinigung iiber
die Nichtkonformitit und darf nicht in
Verkehr gebracht werden. Alle Mitglie-
der des OCABR-Netzwerks werden tiber
die fehlende Konformitit der betroffenen
Charge informiert.

Bei der Parallel-Testung fallen alle
Chargen, welche die Tests nicht beste-
hen und anschliefend vom Hersteller
vor Abschluss des OCABR-Verfahrens
zuriickgezogen werden, formal nicht
unter den Begriff der Nichtkonformi-
tat. Informationen iiber die Riicknahme
werden dennoch innerhalb des OCABR-
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Tab.2 Auflistung der vom amtlichen Arzneimittelkontrolllabor (Official Medicines Control Laboratory, OMCL) durchzufiihrenden Chargenfreigabe-

tests fiir das Chargenpriifungsverfahren (Official Control Authority Batch Release, OCABR) fiir COVID-19-Impfstoffe

COVID-19-Impfstoff (nicht-replizie-  COVID-19- COVID-19-Impfstoff (rekom- COVID-19-Impf-
render Adenovirus-Vektorimpfstoff) mRNA-Impf- binanter Proteinimpfstoff)  stoff (inaktiviert)
stoff
Testdurchfiihrung an der finalen Visuelle Kontrolle Visuelle Kon-  Visuelle Kontrolle Visuelle Kontrolle
Charge (Final Lot) trolle
Wirkstoffgehalt Wirksamkeit ~ Wirksamkeit Wirksamkeit
Identitdt Identitdt Identitat Identitat
- Integritat Reinheit =

Testdurchfiihrung an Vorstufe der -
finalen Charge (Final Bulk)

Netzwerks verbreitet, um so zu vermei-
den, dass diese Chargen erneut bei ei-
nem anderen OMCL eingereicht werden
konnten [6, 8].

Vergangene und zukiinftige
Herausforderungen am Beispiel
von COVID-19-Impfstoffen: ein
OMCL-Praxisbericht

Von der Implementierung bis zur
ersten Chargenfreigabe

Sobald die Hersteller von COVID-19-
Impfstoffen fiir die Zulassung bereit
waren, begannen sie, nach geeigneten
OMCL fiir die experimentellen Priifun-
gen fiir die Chargenfreigabe zu suchen.
Um die Suche nach OMCLzu erleichtern,
koordinierte die EDQM die Kapazititen/
Methoden, die bei jedem OMCL verfiig-
bar sind. Das PEI wurde fiir die Priifung
und Freigabe von mRNA- und Adeno-
virus-basierten Impfstoffen ausgewihlt.
Danach wurde mit dem Transfer der
Chargenfreigabemethoden  begonnen.
Diese Tests waren bereits im Vorfeld
fur die Erstellung der européischen pro-
duktspezifischen Leitlinien ausgewihlt
und festgelegt worden. Alle erforderli-
chen Materialien und Methoden wurden
vom Hersteller und OMCL gemeinsam
genutzt, um die zeitnahe Etablierung
und Validierung jeder Methode zu er-
moglichen.

Grundsitzlich umfassen die vom
OMCL durchzufiihrenden experimen-
tellen Chargenpriifungen folgende Qua-
litatsindikatoren der Impfstoffchargen:
visuelle Uberpriifung der Beschaffenheit,
Nachweis der Identitit der im Impfstoft
enthaltenen wirksamen Substanz, Wirk-

- Reinheit (wenn nicht an finaler -
Charge durchgefiihrt)

stoffgehalt (Potency) sowie Integritit der
wirksamen Substanz.

Um Lieferengpisse bei Impfstoffen zu
vermeiden, erfolgt hiufig eine Parallel-
Testung bei den Impfstoftherstellern und
den OMCL. Konkret bedeutet dies, dass
bei der Produktion einer Charge ein Teil
der abgefiillten Behalter an die Qualitits-
kontrollabteilung des Herstellers sowie
an das OMCL geschickt wird. Dabei muss
der Impfstoffhersteller eine deutlich um-
fangreichere Liste von experimentellen
Priifungen als das OMCL durchfiihren,
die im Rahmen der Zulassung festge-
legt worden sind. Dagegen miissen die
OMCL fiir die Chargenpriifung nur die
Tests wiederholen, die speziell in den eu-
ropéischen produktspezifischen Leitlini-
en definiert sind. Die fiir die COVID-19-
Impfstoffe vorhandenen Leitlinien sind
auf der Internetseite der EDQM verfig-
bar [12]. Des Weiteren sind die von den
OMCL durchzufiihrenden Chargenfrei-
gabetests fir die COVID-19-Impfstoffe
in der @ Tab. 2 zusammengefasst [13-16].
Aufgrund der Parallel-Testung sind die
Tests beim OMCL bereits abgeschlossen,
sobald die Dokumentation des Herstel-
lers fiir die offizielle Chargenfreigabe fer-
tiggestellt ist. Daher gibt es auf OMCL-
Ebene keine Verzogerung fiir die Char-
genfreigabe. Wenn der Impfstoftherstel-
ler die Chargenfreigabe fiir eine Char-
ge beantragt, uberpriift das zustindige
OMCL alle bereitgestellten Unterlagen
sowie die von beiden Seiten erzielten Er-
gebnisse und gibt die Charge frei, sollte
die Bewertung zufriedenstellend sein.

Die zeitgleiche Durchfithrung der ex-
perimentellen Priifungen beim Herstel-
ler und beim OMCL ist ein allgemei-
nes Verfahren, das den Herstellern von
allen OMCL empfohlen wird. Im Falle
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der COVID-19-Impfstoffe war der Aus-
tausch von Methodeninformationen mit
dem Fortschritt der Zulassung verkniipft.
Die vom PEI durchzufiihrenden Char-
genfreigabetests wurden vor der offiziel-
len Erteilung der Zulassung fiir die Impf-
stoffe etabliert und validiert. Dadurch
war sichergestellt, dass die Chargenprii-
fung am PEI unverziiglich durchgefiihrt
werden konnte und die Chargenpriifung
durch das OMCL zu keinerlei Verzoge-
rung der Marktverfiigbarkeit der Impf-
stoffchargen fithrte. Angesichts der ho-
hen Nachfrage nach COVID-19-Impf-
stoffen wurden die experimentellen Prii-
fungen vorrangig durchgefiihrt, sobald
eine Impfstoffcharge eingereicht wurde,
und freigegeben, sobald die Uberpriifung
und Bewertung der Dokumente und Da-
ten sowie die Testergebnisse zufrieden-
stellend waren.

Beitrag zur europadischen
und globalen Versorgung mit
COVID-19-Impfstoffen

Obwohl das Prinzip der Chargenprii-
fung/Chargenfreigabe fiir alle Human-
impfstoffe dhnlich ist, war bei den
COVID-19-Impfstoffen neben der Ent-
wicklung und Herstellung eine der gro-
Ben Herausforderungen zur Gewihrleis-
tung einer ausreichenden Marktversor-
gung die Sicherstellung der zeitnahen
unverziiglichen Chargenpriifung. Ins-
besondere in der frithen Phase nach
der Zulassung der ersten Impfstoffe und
der hohen Erwartung der Bevolkerung,
zeitnah Zugang zu diesen Impfstoffen zu
bekommen, war es von grofiter Wich-
tigkeit sicherzustellen, dass es an dieser
Stelle zu keiner Unterbrechung des Ver-
sorgungsprozesses kommt. Im PEI wurde



ein Schichtbetrieb eingefithrt, um die
experimentelle Priffung aller Chargen
fiur die Belieferung des europiischen
und des deutschen Marktes konstant
fortzusetzen und um zu vermeiden, dass
im Falle von SARS-CoV-2-Infektionen
einzelner Mitarbeitender die komplet-
te Chargenpriifung wegen notwendiger
umfangreicher Quarantinemafinahmen
zum Erliegen kdme. Weiterhin war es
eine Herausforderung, die regelmifiige
Chargenfreigabe fiir alle nichtpande-
mischen Impfstoffe (wie z.B. Masern-
Mumps-Rételn- oder Influenzaimpfstof-
fe) fortzusetzen und daneben die neuen
Methoden fiir die COVID-19-Impfstofte
in Wechselschichten zu etablieren und
zu validieren. Dank dieser und anderer
organisatorischer Mafinahmen konnte
sichergestellt werden, dass es seitens
des PEI zu keiner Verzogerung bei der
Chargenfreigabe fiir einen der getesteten
Impfstoffe kam.

Das PEI gab als erstes OMCL am
23.12.2020 die ersten COVID-19-Impf-
stoffchargen fiir Europa und auch den
deutschen Markt frei. Somit konnten alle
von den OMCL freigegebenen COVID-
19-Impfstoffchargen unmittelbar EU-
weit zur Verfligung gestellt werden.
Zusétzlich zur Versorgung des europi-
ischen Marktes koordinierte die welt-
weite Initiative COVAX internationale
Ressourcen, um Lindern mit niedri-
gem bis mittlerem Einkommen einen
gerechten Zugang zu COVID-19-Tests,
-Therapien und -Impfstoffen zu er-
moglichen. Das PEI fithrte zusétzlich
zur Ausstellung von EU/EAA-OCABR-
Zertifikaten und nationalen Freigabebe-
scheiden auch Priifungen fiir die WHO-
Zertifizierung durch. Dies ermoglichte
aufgrund der durchgefithrten OCABR-
Testungen die Freigabe der COVID-19-
Impfstoffe auch in Lindern auflerhalb
Europas. Hier erfolgte die erste WHO-
Freigabe im Februar 2021.

Esist wichtig zu beachten, dass der Be-
darf an COVID-19-Impfstoffen seit De-
zember 2020 nicht zuriickgegangen ist.
Dies ist durch die Empfehlungen fiir Auf-
frischimpfungen, aber auch durch die
mittlerweile erfolgte Genehmigung von
an SARS-CoV-2-Varianten adaptierten
Impfstoffen begriindet. Auch wenn zu-
kiinftig die Nachfrage in Europa abneh-

men sollte, so ist die weltweite Versor-
gung mit COVID-19-Impfstoffen, die zur
Beendigung der Pandemie duflerst wich-
tig ist, noch nicht abgeschlossen.

Zukiinftige Virusvarianten:
Stammanpassung

Die stindige Verdnderung von SARS-
CoV-2 fithrt zu einer immer stirker
werdenden Immunevasion (Immune
Escape) von der durch die Impfung
induzierten Immunantwort. Insbeson-
dere durch die seit November 2021
zirkulierende Omikron-Variante ist die
Wirksamkeit der COVID-19-Impfung
zunehmend vermindert [17]. Grundsitz-
lich ist dieses Problem auch bei anderen
Erregern bekannt, insbesondere bei den
Influenzaviren. Daher ist die Anpassung
der Impfstoffe an neue besorgniserregen-
de Varianten von enormer Bedeutung
[18, 19].

Da von einer parallelen Existenz ver-
schiedener Virusvarianten (ggf. auch mit
unterschiedlicher geografischer Verbrei-
tung) auszugehen ist, kann eine Strategie
die Entwicklung von bivalenten COVID-
19-Impfstoffen sein. Im Falle der derzeit
zugelassenen Impfstoffe wiirde dies be-
deuten, dass sie dann auf den Spikeprote-
inen zweier unterschiedlicher Varianten
basieren. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass mit steigender Menge an mRNA die
Reaktogenitdt der Impfstoffe zunimmt.
Daherwird beibivalenten Impfstoffen die
Gesamtmenge an mRNA gegeniiber dem
monovalenten Impfstoff nicht erhéht,
sondern verteilt sich 1:1 auf die beiden
Komponenten. Seit September 2022 sind
auf der Basis einer Zulassungsvariation
auch folgende bivalente Impfstoffe in
der EU verfiigbar: Comirnaty Original/
Omicron BA.1 (BioNTech/Pfizer), bei
dem 15ug mRNA fiir das Spikepro-
tein des Ursprungsisolats codiert und
15pug mRNA fiir das Spikeprotein der
Omikron-Variante BA.1, bzw. Spike-
vax bivalent Original/Omicron BA.1
(Moderna) mit 25ug mRNA, die fiir
das Spikeprotein des Ursprungsisolats
codiert und 25 ug mRNA fiir das Spike-
protein der Omikron-Variante BA.1. Der
an die seit Mitte des Jahres 2022 in Eu-
ropa vorherrschende Omikron-Variante
BA.5 angepasste Impfstoff Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5 enthilt 15 ug
mRNA, die fiir das Spikeprotein des Ur-
sprungsisolats codiert und 15ug mRNA
fiir das Spikeprotein der Omikron-Va-
rianten BA.4 und 5. Dies wiederum
bedingt neue Herausforderungen hin-
sichtlich der durchzufithrenden Tests.

Fazit

Am Beispiel der COVID-19-Impfstofte
konnte gezeigt werden, dass die Char-
genpriifung eine wesentliche Sdule der
Bereitstellung sicherer und wirksamer
Impfstofte ist.

Die Uberwachung von Impfstoffen
durch OMCL wie das PEI trigt dazu
bei, den nationalen und internatio-
nalen Markt mit sicheren, wirksamen
und qualitativ hochwertigen Impfstoffen
zu versorgen. Auch bei den COVID-19-
Impfstoffen wurden die Chargenpriifun-
gen und -freigaben gemifl dem OCABR-
Verfahren und allen gesetzlichen An-
forderungen durchgefiihrt, jedoch mit
kiirzeren Fristen. Dies stellte eine grofle
Herausforderung dar, deren Bewiltigung
sich aber fiir die Sicherheit der Bevol-
kerung und Bewiltigung der Pandemie
lohnt.
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